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研究成果の概要（和文）： 

 本研究の目的は，我々がこれまでに発案した均一直径細胞ビーズを用いて，階層構造を
有する三次元組織および血管網をもった三次元組織を作り出すことである．複数種類の細
胞からなる階層構造を有する三次元組織を形成するために，細胞種，ビーズの大きさにつ
いて検討を行なった．さらに三次元組織中への擬似血管構造の導入について検討を行い，
マイクロゲルと細胞による新規組織構築法の足がかりを作った． 
 
研究成果の概要（英文）： 
   The purpose of this study is to produce a three-dimensional tissue with hierarchic 
structures and vascular networks by using the uniform diameter cell beads fabricated 
using microfulidic devices. In order to form a three-dimensional tissue with a 
hierarchical structure consisting of multiple cell types, we investigated the 
distributions of the bead size and the cell types. Furthermore, we have examined the 
method to introduce vascular networks within the three-dimensional tissues.  
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１．研究開始当初の背景 

 組織工学分野では，比較的薄い組織や血管
網を必要としない軟骨組織等の構築が実現
されているが，ミリメートル厚の組織や，腎
臓・肝臓・心臓などの高次構造/機能を有する
組織の構築は実現されていない．これらの組
織は細胞密度が高く，組織中への酸素・栄養
分の供給を担う毛細血管網が 50～200 μm

間隔で存在している．厚い組織の作製は，ミ
リ・センチメートルスケールに成形した生分
解性の材料に細胞を播種する手法が一般的
であるが，この方法は，細胞の増殖速度と材
料の分解速度の不一致により，細胞密度の低
い組織しか形成できない．そのため，細胞密
度が高く・均一な厚い組織を作製する方法，
還流しうる毛細血管網の導入方法，の開発が
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重要である． 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，我々がこれまでに発案し
た均一直径細胞ビーズを用いて，階層構造を
有する三次元組織および血管網をもった三
次元組織を作り出すことである． 

 

３．研究の方法 

 本研究は，申請者の個人研究であるが，必
要に応じで，研究協力者に依頼できる体制で
行なった． 
 これまで，細胞ビーズを用いた三次元組織
構築法により，線維芽細胞については，細胞
密度が均一なミリメートル厚の三次元組織
を構築できる条件を確立している．細胞の種
類によって，増殖と細胞外マトリックス
（ECM）の分解速度は異なるため，再生した
い組織に合わせたゲルビーズの大きさの制
御を行う．また，三次元組織中への血管化に
ついては，あらかじめ細胞ビーズにヒト臍帯
静脈由来内皮細胞などの，血管構造等つくる
元になる細胞を接着させておくことで，組織
中への血管形成を試みる． 
 
４．研究成果 
（1）ここでは，組織構成ユニットとして扱
う細胞ビーズによる組織構築法の基盤要素
技術の確立とその有効性について検証した.
直径 100マイクロメートルのコラーゲンビー
ズに線維芽細胞を播種して作製した細胞ビ
ーズで作製したミリメートル厚の組織では，
24 時間後に均一な密度かつ全ての細胞が生
存性を示したが，立体組織形成後 30 時間で
内部にネクローシスを確認した．そこで，ビ
ーズの大きさ可変した場合の，組織中の細胞
の生存性について比較検討を行なった．ビー
ズの大きさを直径 300マイクロメートルにし
た場合では，立体組織形成後 120時間経過後
も内部にネクローシスは観察されず，長期に
培養しうることが判明した（図 1）．つまり、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1：直径が異なるコラーゲンゲルビーズで作製

したミリメートル厚の三次元立体組織．直径 100

マイクロメートルのゲルビーズでは 48 時間後に

組織内部で壊死が確認されたが，ビーズの直径を

300マイクロメートルにすることで，120時間以上

生存状態を保持したまま培養できた． 

細胞ビーズ内のコラーゲンビーズの大きさ
を可変することで，三次元組織中の細胞密度
を精密に制御し，細胞の成長スピードに合わ
せて組織構築が可能であることを示した.ま
た，線維芽細胞だけでなく，血管内皮細胞，
肝細胞，神経細胞など，細胞種を選ばずに２
時間以内でビーズ化し，細胞ビーズとして得
られることを確認した． 
 
(2)階層構造の構築のために，複数種の細胞
ビーズの構築を検討した．線維芽細胞だけで
なく，血管内皮細胞，初代肝細胞，神経細胞，
膵β細胞など，どの細胞も２時間以内にコラ
ーゲンゲルビーズに接着し，組織構築のため
の細胞ビーズとして得られることを確認し
た（図 2）．次に，複数種の細胞ビーズの組み
合わせにより，より生体に近い機能をもった
組織の構築と数百マイクロメートルオーダ
ーの階層的組織構造を容易に作製できるこ
とを示した．さらに，線維芽細胞を接着させ
たコラーゲンゲルビーズ上にヒト臍帯静脈
由来血管内皮細胞(HUVECs)を接着させた階
層細胞ビーズを作製した．これらを鋳型にい
れて三次元組織を構築すると，培養 24 時間
後には組織内部に HUVECによる管腔構造を形
成しうることを確認できた（図 3）．つまり，
三次元組織中への効率的な毛細血管網の導
入が可能であることを示した． 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2：複数種の細胞ビーズをモールドすることに

より，短時間でマイクロオーダーの階層構造を有

する三次元立体組織を構築することができた． 
 
 

 

 

 



図 3：線維芽細胞を接着させたコラーゲンゲルビ

ーズ上にヒト臍帯静脈由来血管内皮細胞(HUVECs)

を接着させた階層細胞ビーズを作製した．これら

を鋳型にいれて三次元組織を構築すると，培養 24

時間後には組織内部に HUVEC による管腔構造を形

成しうることを確認できた． 
 
 以上の結果から，マイクロスケールで制御
したゲルによる新規組織構築法の有効性を
示し，組織構築のためのマイクロ組織ユニッ
ト（細胞ビーズ）の要素技術が確立されたと
考えている． 
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